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潰瘍性大腸炎モデルラットにおける吸収制御因子の変動 
および体内動態への影響 
東北医科薬科大学大学院薬学研究科  
薬物動態学教室　熊谷 茉歩 
潰瘍性大腸炎 (Ulcerative Colitis : UC) は寛解と再燃を繰り返す原因不明の難
治性疾患であり, 長期的な治療が必要である. UC 患者では炎症部位の大腸にお
いて, 粘液層の変化や腸内細菌叢の変化, 細胞間隙の開口による透過性亢進が
起こり, 腸上皮バリア機能が破綻していることが知られている. さらに, UC 患
者の空腸において病理組織学的変化が認められた報告, あるいは大腸の粘膜が
治癒しているにも関わらず, 下痢や腹痛などの症状がある患者において回腸で
粘膜透過性亢進が認められた報告など, 炎症部位である大腸に加えて小腸での
機能異常が示唆された. 経口投与された薬物の主な吸収部位は小腸であり, 小
腸における薬物の透過性亢進は薬物の血中濃度上昇をもたらし, 副作用発現を
生じる可能性がある. そのため, 適切な投与量設計のためにも病態時の薬物体
内動態を把握することは重要である. そこで, 本研究ではヒト UC と類似した病
態を呈するデキストラン硫酸ナトリウム (DSS) 誘発性UCモデルラットを用い, 
病態時の小腸における薬物の吸収変動およびその後の体内動態への影響を検討
した.  
薬物の吸収ルートを生理解剖学的に大別すると , 経細胞輸送 (transcellular 
transport) と細胞間隙輸送 (paracellular transport) に分類できる.  
経細胞輸送ルートは, 腸管粘膜上皮細胞膜の脂質二重層を単純拡散によって
透過することから, 一般に脂溶性薬物の透過性に優れている. 腸管粘膜上皮細
胞の刷子縁膜側に存在する排泄トランスポーターである P-糖タンパク質 (P-
glycoprotein ; P-gp) や小腸上皮細胞内における代謝酵素 Cytochrome P450 の中で
最も多く発現している CYP 3Aは, いずれも基質特異性が低く, 多くの薬物の経
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口バイオアベイラビリティの低下に関わっていることが知られている. そこで
本研究では, まずこの点に注目し, UC 時の小腸における P-gp および CYP3A 発
現および肝初回通過効果の変動について検討を行った. DSS ラットの空腸, 回腸 
(小腸) および結腸 (大腸) を用いて P-gp の mRNA 相対発現量および diffusion 
chamber 法による機能解析を行ったところ, 空腸および結腸において, DSS 群で
P-gpのmRNA発現量および機能の低下が生じ, これに対応した P-gp基質の腸管
粘膜上皮細胞からの透過性亢進が認められた. 一方, 回腸では P-gp mRNA 発現
および機能の低下は認められず, UC時の P-gp発現および機能低下には部位差が
明らかとなった. さらに DSS 群の空腸および回腸において CYP3A9 mRNA発現
の上昇が認められ, 小腸粘膜上皮細胞内での代謝が亢進する可能性が考えられ
た. 一方で, 体内で最も代謝酵素が多く存在する肝臓においては, CYP3A1, 2, 9, 
18 mRNAの有意な発現低下 (12%, 23%, 5%, 17%まで低下) が認められたことか
ら, 経口投与後に全身循環血へ至る前の小腸および肝臓による初回通過効果は
低下すると推察された. さらに, DSS群において肝細胞の胆管側膜の P-gp mRNA
発現低下が観察されたことから, 胆汁排泄の遅延も認められた. 次に P-gp の機
能低下が in vivoへ反映するかについてP-gpの基質であるRhodamine123 (Rho123) 
を用いて薬物速度論解析を行った. Rho123 は, 静脈内投与後の血中濃度推移を
みると, DSS ラット群では β相（消失相） の低下, 半減期の延長を示し, それに
伴い AUC の増大と全身クリアランスの低下を生じさせた. この現象は胆管側膜
に存在する P-gp の発現低下が認められていることから, 胆汁排泄の低下による
消失の遅延が考えられた. また, Rho123 経口投与後の血中濃度推移をみると, 吸
収速度定数ならびに最高血中濃度の上昇が示された. したがって, 空腸の P-gp
機能が低下している UC 患者が P-gp 基質となる薬物を経口摂取した場合, 薬物
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の透過性が亢進し, 血中濃度上昇に伴う副作用の恐れがあるため, 投与量の減
量が必要になると考えられる. 
一方, 細胞間隙輸送ルートは, 主に水溶性薬物が単純拡散によって透過する. 
細胞と細胞の間は Tight junction (TJ) によって強固に結合しており, バリア機能
として重要な働きをしている. TJ の開口は, 水溶性薬物やイオンの透過性亢進に
関与することから, 細胞間隙輸送ルートにおいては,  TJ が水溶性薬物の吸収制
御因子として機能している. 本研究では, TJ 機能の評価を行うにために水溶性薬
物のモデルとして細胞間隙マーカーである 6-Carboxyfluorescein (6-CF) を用いた. 
diffusion chamber 法にて評価を行ったところ, 空腸および結腸からの 6-CF の透
過性亢進は DSS 群において顕著に認められたが, 回腸においては有意な差は認
められなかった. 同時に TJ 機能指標である膜抵抗値を測定したところ, 空腸お
よび結腸において膜抵抗値の低下が認められたが, 回腸においては有意な変動
は認められなかった. また, 膜抵抗値低下と 6-CF の透過性亢進には相関が認め
られ, P-gpの機能低下と同様の部位差が明らかとなった. 次に whole bodyにおい
ても同様の部位差が認められるかを検討するために, Loop法を用いて空腸, 回腸
および結腸の各部位から 6-CFを投与し, 血中濃度推移を検討したところ, in vitro
の実験結果と同様の部位差が認められた. この部位差の原因を明らかにするた
めに, TJ を構成しているタンパクの中でも腸管全域に発現し, 透過性亢進と発現
低下との相関が認められている claudin-4の免疫染色を行ったところ, claudin-4の
発現は空腸で減弱が認められ, 回腸および結腸では認められなかった. このこ
とから小腸間における透過性亢進の部位差は, claudin-4の発現低下の有無が関与
していると考えられた. さらに, TJ 機能低下による水溶性薬物の吸収およびにそ
の後の体内動態を検討するために, 6-CF投与後の血中濃度を測定し, 薬物速度論
解析を行った. その結果, 経口投与後の血中濃度推移をみると,吸収速度定数な
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らびに最高血中濃度の上昇が示された. これは, 空腸における claudin-4 発現量
の低下に伴う TJ 開口に基づくものであると考えられた. また, 6-CF 静脈内投与
後の血中濃度推移をみると, DSS ラット群では有意な β相 (消失相) の低下なら
びに半減期の延長が示され, このことが顕著な AUC の増大と全身クリアランス
の低下を導いたと考えられた. 従って, クリアランス臓器が腎臓である水溶性
薬物は, UC 患者において投与量の減量も視野に入れて薬物療法をする必要があ
ると考えられた.  
本研究では, UC モデルラットを用いて大腸に加えて薬物吸収部位である空腸
からの P-gp 基質および水溶性薬物の吸収増大, さらにクリアランス臓器である
肝臓および腎臓の機能低下を引き起こしていることを明らかにした. 同様なこ
とはヒトにおいても起こっていることが予測されるため, 従って, UC 患者には
吸収制御因子およびクリアランス臓器の機能低下を考慮した薬物療法が重要で
あり, 本研究の結果は, 今後の疾患を考慮した薬物療法において非常に有用な
知見を与えていると考えられる. 
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